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シナプス小胞内の亜鉛はグルタミン酸とともに放出され、グルタミン酸神経伝達に対し
主に抑制性調整を行う。このシナプス小胞内の亜鉛の分布はTimm染色によって調べること
ができ、脳においては海馬顆粒細胞の軸索である苔状線維終末に最も多く分布している。海
馬内カイニン酸投与によって誘導される内側側頭葉てんかんマウスモデルではカイニン酸投
与後2週間以内にこの苔状線経の高度な神経萌芽が生じ、それはTimm染色でとらえられ
る。しかしながら、他のモデルとは異なり、その後Timm染色性は低下し消失する。本研究
ではこのTimm染色性の減少を生じる原因機構について明らかにすることを目的とし行っ
た。
カイニン酸投与後4日目から56日目までの間でTimm染色、VGluTl（細胞質からシナプ
ス小胞内へのグルタミン・トランスポーターでグルタミン神経終末の分布を示す）、
Synapsin－1（神経伝達物質の放出に関連する蛋白で苔状線維終末に多く分布する）、
ZnT－3（zinctransporter3＝細胞質からシナプス小胞婦負への亜鉛の主たるトランスポーター
で亜鉛陽性終末の分布を示す）の免疫組織化学を行った。
このマウスではカイニン酸投与後14　日目頃より主にカイニン酸投与海馬に限局したてん
かん性脳波異常を生じ、次第に増強し56日目には頻回に発作を生じる様になるが、このて
んかん性異常波はミグゾラム（ベンゾシアゼピン系薬剤）の持続投与により抑制される。ミ
グゾラム持続投与前後での海馬内のグルタミン酸放出をマイクロダイアリーシスにより測定
し、Timm染色性の変化を検討した。
カイニン酸投与後14日目よりTimm染色性は徐々に減少し、56日目には完全に消失して
いた。しかしながら、苔状線維神経終末に発現の強いSynapslnlやこの終末の分布を示す
ZnT3は顆粒細胞層や顆粒細胞層上部の分子層でカイニン酸投与後14日目以後も増加して
おり、かつそれら陽性終末はVGluTl陽憶であり、グルタミン酸神経終末であることが確認
された。上述の如く、このマウスではカイニン酸投与後14日目頃よりてんかん性異常波が出
現し、次第に増加する。Timm染色はこのてんかん性異常波の増加に逆相関するように減少
し、56日目には消失するが、この時期にミダゾラムを持続投与すると投与中には発傭郎ま
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消失しグルタミン酸放出は減少していた。その直後に潜流固定を行いTimm染色を行うと
ZnT3で染色される領域に一致してその染色性は回復していた。
以上の結果より、このモデルにおけるTimm染色性の低下は苔状線経の神経終末の退宿に
よるものではなく、その神経終末の亜鉛含有の低下によることが明らかとなった。その原因
としては頻発するてんかん性異常放電によるグルタミン酸放出に伴い、同時に放出される亜
鉛の枯渇が原因であることが示された。亜鉛の苔状繚維終末への取り込みはグルタミン酸の
取り込みより遅いことが知られており、この取り込みの早さの違いが今回の亜鉛の枯渇の原
因と考えられた。またミグゾラム投与の結果よりこの変化は可逆的である事が示された。亜
鉛はグルタミン酸放出に対する神経の興奮を抑制的に調整することが知られているが、この
亜鉛が低下することにより、シナプスの興奮性は高まるものと考えられる。この相対的な興
奮性の増強は更にこのモデルのてんかん源性を促進し、このモデルの特徴である急速に進行
する形態変化の一因になるものと推測された。
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